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要旨 
腫瘍細胞の PD-L1発現は、免疫チェックポイント阻害薬の抗 PD-1抗体薬、抗 PD-L1
抗体薬の治療効果と関連する。胸腺上皮腫瘍（胸腺腫および胸腺癌）は有効な治療
法の少ない希少がんであり、免疫チェックポイント阻害薬の治療効果は不明である。本
研究では、後方視的に 139 例（101 例の胸腺腫、38 例の胸腺癌）の手術切除検体を
用いて抗 PD-L1抗体（clone E1L3N）による免疫組織化学染色を行い、胸腺腫の 22%、
胸腺癌の 70%が PD-L1 陽性（H-score、カットオフ値 1%）であった。PD-L1 発現と予
後の関連は明らかでなかった。また化学療法施行例では、その前後での PD-L1 発現
の変化を検討できた胸腺腫 6 例で、PD-L1 発現が増加する傾向が見られた。本研究
成果は、切除不能・再発胸腺癌に対する抗 PD-1抗体薬 nivolumabの第 II相試験に
つながった。 
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序文 
1. 胸腺上皮腫瘍の概説 
1-1. 胸腺上皮腫瘍の疫学 
胸腺は未熟な T細胞が成熟する場であり、外側の皮質と内側の髄質から構成される。
骨髄で産生された T前駆細胞はまず皮質に移入し、胸腺皮質上皮細胞からの刺激
により T細胞受容体遺伝子再構成を開始し、CD4+CD8+胸腺細胞となる。胸腺皮質
上皮細胞に提示された自己ペプチド-MHC複合体との相互作用によるポジティブセレ
クションを受けた後、CD4+CD8-または CD4-CD8+細胞へ分化する。髄質へ移動し、
胸腺髄質上皮細胞や樹状細胞との相互作用によるネガティブセレクションを受け、中
枢性自己寛容を確立した成熟 T細胞が産生される。胸腺は思春期までをピークにし
て加齢により退縮するが、老年期でも T細胞分化支持能が完全に消失するわけでは
ない。 
胸腺腫と胸腺癌は、胸腺上皮腫瘍と総称されるが、病理組織学的所見、遺伝子プロフ
ァイル、臨床像が異なる疾患である。2004年のWHO分類において、胸腺上皮腫瘍は
胸腺腫（Type A、AB、B1、B2、B3）と胸腺癌（Type C）に大別された。WHO 分類は
2015 年にさらに詳細な組織型分類へと改訂され、胸腺癌に含まれていた胸腺内分泌
腫瘍は胸腺癌で別分類となった。本邦の 2016年の胸腺上皮腫瘍による死亡数は 431
例（がんの統計 2016）[1]、国外も含めた発生頻度は 10万人年あたり 0.15～0.32人[2-
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4]（胸腺癌はそのうち 10～15%）と希少だが、成人の縦隔腫瘍の 35～50%を占める。
胸腺上皮腫瘍の外科治療症例を対象とした本邦のデータベースによると、1991～
2010 年の 20 年間に 3033 例が登録され、男性が 47%、手術時平均年齢は 57 歳（範
囲 13～88歳）、胸腺腫 83%（Type A 7%, AB 23%, B1 20%, B2 22%, B3 11%）、胸腺
癌 13%で、予後因子は WHO 分類、正岡病期、術後の癌遺残度であった[5, 6]。5 年
生存割合は、胸腺腫全体で 94.4%、胸腺癌全体で 50.5%、病期別では、I期 100%、II
期 98.4%、III 期 88.7%、IVA 期 70.6%、IVB 期 52.8%であった[7]。胸腺癌では完全
切除例の 5 年生存割合は 67%、不完全切除例は 30%、外科切除困難例は 24%であ
った[7]。胸腺腫では原病死は 50%に過ぎず、20%は重症筋無力症により死亡する[8]。 
胸腺腫の 1/3 が自己免疫疾患を合併し（重症筋無力症の合併 20～45%、赤芽球癆
の合併 3～5%、低 γ グロブリン血症 5%など）、それによる全身症状を契機に診断さ
れることがある。無症状で、胸部レントゲン写真により偶然発見されることも多い。重症
筋無力症は Type Bでの合併が多く、無症状でも血清抗アセチルコリン受容体抗体陽
性例は陰性例に比べてその後の発症リスクが高い（23% vs 4%）[9]。一方、胸腺癌は
自己免疫疾患を合併することは稀で、腫瘍が増大するまで無症状であることが多く、
診断時には 75%が局所進行もしくは、胸膜播種や遠隔転移を有する。腫瘍増大に伴
う局所症状には、前胸部痛、咳嗽、呼吸困難などがある。 
1-2. 胸腺上皮腫瘍の病期分類 
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病理組織学的分類はWHO分類（第 4版）が用いられる（表 1-1）。胸腺腫の typesは、
被膜や線維性隔壁の有無、未熟リンパ球の浸潤などによって細分化され、悪性度が
異なる（表 1-2）。本邦では、胸腺癌のうち、扁平上皮癌が 90%を占める。病期分類は、
胸腺腫・胸腺癌に対して正岡分類が広く用いられるが、本来は胸腺腫の予後との相関
に基づく分類である。正岡古賀分類は、治療方針が異なるため、II 期を細分化したも
のである（表 2）。 
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表 1-1 胸腺上皮性腫瘍のWHO分類（第 4版）[10] 
Thymoma Type A, including atypical variant 
Type AB 
Type B1 
Type B2 
Type B3 
Micronodular thymoma with lymphoid stroma 
Metaplastic thymoma 
Other rare thymomas Microscopic thymoma 
Sclerosing thymoma 
Lipofibroadenoma 
Thymic carcinoma 
(Type C) 
Squamous cell carcinoma 
Basaloid carcinoma 
Mucoepidermoid carcinoma 
Lymphoepithelioma-like carcinoma 
Clear cell carcinoma 
Sarcomatoid carcinoma 
Adenocarcinoma Papillary adenocarcinoma 
Thymic carcinoma with adenoid 
cystic carcinoma-like features 
Mucinous adenocarcinoma 
Adenocarcinoma, NOS 
NUT carcinoma 
Undifferentiated carcinoma 
Other rare thymic 
carcinomas 
Adenosquamous carcinoma 
Hepatoid carcinoma 
Thymic carcinoma, NOS 
Thymic 
neuroendocrine 
tumors* 
Carcinoid tumors Typical carcinoid 
Atypical cartinoid 
Large cell neuroendocrine 
carcinoma 
Combined large cell 
neuroendocrine carcinoma 
Small cell carcinoma Combined small cell carcinoma 
Combined thymic carcinomas 
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*胸腺神経内分泌腫瘍は、WHO第 4版（2015年）では胸腺癌から独立した項目とし
て分類されているが、第 3版（2004年）では胸腺癌に含まれている。そのため、本研
究では、胸腺癌症例の中に神経内分泌腫瘍が含まれる。 
 
表 1-2 胸腺上皮性腫瘍のWHO分類（第 4版）の形態的特徴 
WHO分類 悪性度 未熟リンパ球 
胸腺腫 
Type A + + 
Type AB 二相性 
Type B1 ++ ++++ 
Type B2 +++ +++ 
Type B3 ++++ ++ 
胸腺癌(Type C) 扁平上皮癌など +++++ -（成熟リンパ球のみ） 
その他 神経内分泌腫瘍（カルチノイドなど） 
 
表 2 正岡分類、正岡古賀分類[11] 
正岡分類 正岡-古賀分類 
病期 診断規準 病期 診断規準 
I 肉眼的に完全に被包され、顕微鏡的に
も被膜への浸潤を認めない 
I 完全に被膜に覆われている 
被膜浸潤しているが貫通していない 
II 周囲の脂肪織または縦隔胸膜への肉
眼的浸潤、または被膜への顕微鏡的
浸潤 
IIa 顕微鏡的に被膜を超える浸潤 
IIb 胸腺あるいは周囲脂肪織への肉眼的浸潤 
縦隔胸膜や心膜に接してはいるが浸潤していな
い 
III 隣接臓器への肉眼的浸潤：心膜、大血
管、肺などへの浸潤 
III 隣接臓器への浸潤：縦隔胸膜、心嚢、臓側胸膜
あるいは肺、横隔神経、迷走神経、大血管への
浸潤 
IVa 胸膜または心膜播種 IVa 胸膜または心膜播種 
IVb リンパ行性または血行性転移 IVb リンパ節転移または遠隔転移 
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2. 胸腺上皮腫瘍に対する治療 
2-1. 切除可能胸腺上皮腫瘍に対する治療 
胸腺腫では、予後の改善と、自己免疫疾患の治療の観点から、完全切除が期待でき
る I期、II期だけでなく、肉眼的に周辺臓器（心嚢、肺、大血管）への浸潤を認める III
期に対しても、可能な限り外科切除を行い、病期、Type、完全切除か否かによって、
放射線療法や化学療法の併用や追加を行う[12]。周術期の集学的治療（II～III期の
周術期治療、IVA期に対する外科治療）はエビデンスレベルの高い領域ではなく、各
施設での内科、外科、放射線科によるコンセンサスが必要とされる。本邦の報告では、
III期の完全切除率は 85%、IV期で 42%であり、III期の 75%、IV期の 71%で術後
補助療法が行われた。術後補助療法として、III期では多くが放射線療法、IV期では
半数で化学療法が行われた[7]。5年無再発生存割合と 5年生存割合はそれぞれ、
Type A, ABで 84%と 84%、Type B1, B2で 47%と 50%、Type B3で 58%と 58%であ
った[6]。 
胸腺癌では、予後改善を目的とした減量手術は推奨されず、III期以降では、基本的
に化学療法と放射線療法の併用または化学療法単独を行う。本邦の報告では、完全
切除を行ったのは胸腺癌全体の 51%であり、外科切除例の 58%で術後補助療法が
行われた[7]。5年無再発生存割合と 5年生存割合はそれぞれ、22%と 26%であった
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[6]。 
2-2. 切除不能胸腺上皮腫瘍に対する治療 
外科切除や根治的放射線療法が困難な例、再発例に対しては、プラチナ併用レジメ
ンによる化学療法を検討する。ただし、予後改善効果は明らかになっていないこと、無
治療でも緩徐な経過をとる症例もあることから、胸腺腫、胸腺癌ともに本邦で保険適用
となる化学療法は存在しない。前方視的試験（症例集積が困難な希少疾患であるた
め、すべて単群第 II相試験）で一定の治療効果が認められる初回化学療法のレジメ
ンは、胸腺腫では CAP療法（cisplatin + doxorubicin + cyclophosphamide）（N=30、奏
効割合 [RR] 50%、病勢制御割合 [DCR] 83%、無増悪生存期間中央値 [mPFS] 
12ヶ月、全生存期間中央値 [mOS] 38ヶ月）[13]、CODE療法（cisplatin + 
vincristine + doxorubicin + etoposide）（N=30、RR 59%、DCR 96%、mPFS 9.5ヶ
月、mOS 73ヶ月）[14]、CDDP+ETP療法（cisplatin + etoposide）（N=16、RR 
60%、DCR 94%、mPFS 26ヶ月、mOS 52ヶ月）[15]、CBDCA+PTX療法
（carboplatin + paclitaxel）（N=21、RR 43%、DCR 90%、mPFS 17ヶ月）[16, 17]
で、胸腺癌では CBDCA+PTX療法（carboplatin + paclitaxel）（各々N=23, 40、RR 
22～36%、DCR 95%、mPFS 5～7.5ヶ月、mOS 20ヶ月）である[16, 17]。後方視
的試験で胸腺腫および胸腺癌で良好な治療成績が報告されているレジメンに
は、ADOC療法（cisplatin + doxorubicin + vincristine + cyclophosphamide）（胸腺
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腫：RR 92%、mPFS 12ヶ月、mOS 15ヶ月、胸腺癌：RR 75%、mPFS 8.4ヶ
月、mOS 19ヶ月）[18, 19]がある。胸腺腫では、奏効割合の高さ（69% vs 38%）か
らアンスラサイクリン系レジメンである CAP療法、CODE療法が推奨される[20]。縦隔
に放射線照射歴のある場合、心毒性リスクの点から、非アンスラサイクリン系レジメンも
選択される。胸腺癌では、奏効割合とアンスラサイクリン系レジメンとの関連はないとさ
れ（42% vs 41%）[20]、より毒性の低い CBDCA+PTX療法が普及している。再発・増
悪時は、初回化学療法で効果のあったレジメンの再投与（doxorubicinは、累積による
心毒性リスクあり）や、二次化学療法を検討する。胸腺癌に対しては、比較的治療効
果の高い sunitinib（胸腺腫：RR 6%、DCR 81%、mPFS 8.5ヶ月、1年生存率 
86%、胸腺癌：RR 26%、DCR 91%、mPFS 7.2ヶ月、1年生存率 78%）[21]、S-1
（胸腺癌：RR 35%、DCR 65%、mPFS 4.3ヶ月、mOS 23ヶ月）[22]が汎用され
ている。Sunitinibは、治療関連死 2.5%、有害事象関連治療中止 21%と毒性が強い
[21]。 
2-3. 分子生物学的解析に基づく治療 
胸腺上皮腫瘍の次世代シークエンサーを用いたゲノム解析については、いくつかの
報告がある。胸腺癌の FFPE検体を使用した 50の遺伝子を対象としたターゲットシー
クエンスでは、13.5%（52例中 7例）に、TP53, KRAS, FBXW7, NRAS遺伝子変異が認
められたのみであり、いずれもがん治療において治療薬の開発に即時に繋がるような
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遺伝子変異ではなかった [23]。胸腺上皮腫瘍 28例の whole exon sequenceでは、胸
腺腫では type A、type ABの 7～8割に GTF21の遺伝子変異を認め、胸腺癌では
TP53、CYLD、CDKN2Aなどのがん抑制遺伝子、BAP1、PBRM1などクロマチン修飾
因子、HRAS、KRASなどの遺伝子変異が報告された。また遺伝子変異数は、胸腺腫
では 18.4個、胸腺癌では 43.5個であった。全エクソームシークエンスなどで、体細胞
変異（特に非同義置換）の頻度や数（mutation burden）が多い癌腫では、免疫チェック
ポイント阻害薬の効果が高いことが知られている。High mutation burdenの定義は研
究によって異なるが、体細胞変異 243個以上を high、100～242個を medium、99個
以下を low とした研究や[24]、非同義置換変異 178個以上を high、177個以下を
low とした研究で[25]、high mutation burdenは抗 PD-1阻害薬の効果予測因子と報
告されている。胸腺上皮腫瘍は high tumor mutation burden とは考えられていない
[26]。 
3. 抗 PD-1抗体薬による治療開発 
がんの薬物療法として、細胞障害性抗がん薬、分子標的薬に続いて、近年免疫チェッ
クポイント阻害薬が台頭し、悪性黒色腫[27, 28]、非小細胞肺癌[29-31]、腎細胞癌[32, 
33]、ホジキンリンパ腫[34, 35]、頭頸部癌[36, 37]、胃癌[38]など多くの癌腫にわたって
有効性を示している。免疫チェックポイント阻害薬は、腫瘍免疫の理論に基づいた治
療法であり、腫瘍細胞が免疫機構から回避するために用いる経路（チェックポイントと
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呼ばれる）を遮断することで、抗腫瘍効果を発揮する[39, 40]。臨床応用が最も進んで
いるチェックポイントのひとつが PD-1・PD-L1経路である。そもそも PD-L1は様々な臓
器（胎盤, 血管内皮, 筋肉、肝細胞など）、T細胞、B細胞、樹状細胞、マクロファージ
などに発現しており、PD-1・PD-L1経路を通じた共役シグナルを通じて、T細胞に対し
て負の制御を与え、過剰な自己免疫反応を抑制する役割を持つ。正常胸腺組織では
90%（20例中 18例、うち小児 2例中 2例）の検体で PD-L1発現が認められ、PD-L1
陽性細胞は小児では髄質、成人では皮質に偏在していたという報告がある[41]。一
方、腫瘍細胞は PD-L1 を発現することで、T細胞の PD-1に結合して抑制性のシグナ
ルを送り、がん免疫監視機構から逃避する。抗 PD-1抗体薬および抗 PD-L1抗体薬
は、PD-1・PD-L1経路の結合を阻害することで T細胞への抑制シグナルを解除し、抗
腫瘍効果を得る。各製薬会社による抗体製剤の開発が進められていたが、本研究開
始時に臨床的有用性が示されていたのは、抗 PD-1抗体薬（特に nivolumab）であっ
た。 
抗 PD-1抗体薬の使用にあたり、腫瘍細胞の PD-L1の発現は、治療効果を予測する
バイオマーカーとして有用である。抗 PD-1抗体薬 nivolumabの進行期固形腫瘍を対
象とした第 I相試験では、PD-L1陰性例では治療効果が見られなかった（17例中 0
例）のに対し、PD-L1陽性例では 36%（25例中 9例）で治療効果が認められたことが
根拠となった[40]。その後、第 II相試験、第 III相試験でも腫瘍細胞の PD-L1の発現
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と治療効果との関連が検討された。悪性黒色腫や非扁平上皮非小細胞肺癌では、腫
瘍細胞の PD-L1発現と抗 PD-1抗体薬および抗 PD-L1抗体薬と治療効果との関連
が報告されており、メタ解析でも PD-L1発現と固形腫瘍での奏効割合との相関が示さ
れている（OR, 2.26; 95%信頼区間 [CI], 1.85–2.75; p <0.001）[42]。なお、腎細胞癌な
ど、腫瘍細胞の PD-L1発現と抗 PD-1抗体薬 nivolumabの治療効果の関連が認めら
れない腫瘍もある[32]。 
抗 PD-1抗体薬は、PD-1・PD-L1経路の結合を阻害するため、CD8陽性T細胞の PD-
1発現も、治療効果と関連することが予想される。PD-1は腫瘍浸潤リンパ球、制御性 T
細胞、B 細胞、単球、NK 細胞、樹状細胞に発現している膜タンパクである[43]。非小
細胞肺癌、悪性黒色腫での研究では、PD-1 陽性の CD8 陽性 T 細胞の存在が予後
不良因子という報告があるが[44, 45]、PD-L1 と比較して詳細は明らかになっていない。
正常胸腺組織では 55%（20例中 11例、うち小児 2例中 0例）の検体で PD-1発現が
認められ、PD-1陽性細胞は髄質に偏在していたという報告がある[41]。 
前述の通り、胸腺上皮腫瘍は有効な治療法の少ない希少疾患であり、免疫チェックポ
イント阻害薬の治療効果は検討されていない。胸腺上皮腫瘍の PD-L1 発現に関する
先行研究が 2 報あるが、Brown ら、Padda らによる研究は十分な症例数ではなく、さら
に免疫組織染色で用いられた抗体（各々29E.2A3、clone15）は抗 PD-1 抗体薬および
抗 PD-L1抗体薬の治療効果との関連が不明瞭な抗体であるという問題点があった[46, 
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47]。本研究では、胸腺上皮腫瘍における腫瘍細胞の PD-L1 の発現および胸腺癌で
の腫瘍浸潤免疫担当細胞の PD-1の発現を、適切な抗体を用いた免疫組織染色で検
討した。 
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方法 
1. 胸腺上皮腫瘍の手術施行検体を用いた腫瘍細胞の PD-L1 発現および腫瘍浸潤
リンパ球の PD-1発現の検討 
1-1. 抗 PD-L1抗体の選択 
免疫組織化学染色に用いる抗 PD-L1 抗体は、ウサギモノクローナル抗体の clone 
E1L3N（Cell Signaling Technology、Danvers、MA）を用いた。Clone 22C3、clone 28-8
は研究開始当時、抗 PD-1 抗体薬のコンパニオン診断薬、コンプリメンタリー診断薬と
しての開発が進められていたが、研究用試薬としては入手困難であった。市販の抗
PD-L1抗体のうち、Cell Signaling Technologyは抗体製造技術に定評のある会社であ
ったため、本抗体を選択した。なお、本研究開始後に行われた米国 MD Anderson 
Cancer Centerからの報告では、clone E1L3Nによる免疫組織染色は、ヒト扁桃腺組織、
ヒト胎盤組織、PD-L1遺伝子をトランスフェクションしたヒト胎児腎細胞 293（HEK293細
胞）を positive control とし、HEK293 細胞を negative control として、validation されて
いる[48]。 
1-2. 抗 PD-L1 抗体（clone E1L3N）のヒト肺胞上皮癌由来細胞 A549 での
validation 
ヒト肺胞上皮癌由来細胞である A549 細胞（ATCC、Manassas、VA）を用いて、抗 PD-
L1抗体（clone E1L3N）の validationを行った。A549細胞は、10% 加熱不活化したウ
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シ胎児血清と抗菌薬・抗真菌薬を加えた RPMI-1649培地（Invitrogen、Carlsbad、CA）
に 37℃、5%二酸化炭素の条件下に保存し、PD-L1-small-interfering RNA [siRNA]
（s26548、Ambion、Austin、TX）または Allstars Negative Control siRNA（1027281、
Qiagen、Hilden、Germany）をDharmaFECT 1 reagent（Thermo Scientific、San Jose、CA）
を用いて、25 nMでトランスフェクションした。トランスフェクションの 3日後、細胞を収集
してセルブロック作成し、抗体との親和性を検討した。収集した細胞を 10 分間 2000 
rpm 遠心分離し、ペレットをホルマリンで固定し、パラフィン包埋検体を作成した。抗
PD-L1 抗体での免疫組織化学染色の手順は、1-3 に後述する手術検体と同様に行っ
た。 
1-3. 手術検体での腫瘍細胞の PD-L1発現および腫瘍浸潤リンパ球の PD-1発現
の評価 
1-3-1. 標本の作製手順 
1973年から 2009年の間に国立がん研究センター中央病院で手術を受けた胸腺上皮
腫瘍の手術検体を使用した。 
胸腺上皮腫瘍の組織内不均一性を考慮し、1 つのホルマリン固定パラフィン包埋組織
検体の腫瘍中心部分からランダムに 2か所のサンプリングを行い、直径 2 mmの tissue 
microarray（TMA）用の検体とした。脱パラフィン化した 4 µm厚の TMA切片を用いて
未染色標本を作製し、キシレン、次いでエタノールでインキュベートし、水で洗浄した。
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抗原賦活化のため、標本を 10 mM クエン酸ナトリウム緩衝液で 10 分間、121℃で煮
沸し、水で洗浄後、3% ペルオキシダーゼでインキュベートし、再度水で洗浄後、緩衝
液へ保存した。免疫組織化学染色は次の手順で行った。抗体希釈剤に SignalStain 
Antibody Diluent（#8112、Cell Signaling Technology、Danvers、MA）を使用し、一次抗
体の抗 PD-L1 抗体（E1L3N、1:800）および抗 PD-1 抗体（NAT105、1:100；Abcam、
Cambridge、UK）を結合させた。抗原可視化のため、ペルオキシダーゼでラベルした
二次抗体（EnVision/HRP system、DAKO、Carpinteria、CA）で標識した。緩衝液で洗
浄後、DAB染色を行った。 
1-3-2. 腫瘍細胞の PD-L1発現および腫瘍浸潤リンパ球の PD-1発現の評価方法 
PD-L1発現の評価は、2人の観察者（YK, KT）が独立して行い、結果が異なった場合
は、ディスカッションを行った。腫瘍細胞が形態学的に鑑別困難な場合は、HE 染色を
参照した。なお、胸腺腫ではリンパ球成分が多く、腫瘍浸潤リンパ球との区別が困難
であることから、腫瘍浸潤リンパ球での PD-1 発現の評価は、胸腺癌のみで行った。壊
死領域は腫瘍面積に含まず、腫瘍面積の合計が TMA の面積の半分未満のものは、
腫瘍細胞数が十分でないとして評価の対象から除外した。 
腫瘍細胞の PD-L1 発現の評価は、一般的に細胞膜の染色割合のみ評価する方法と、
細胞膜と細胞質の染色割合を評価する方法に大別されるが、clone E1L3N は半定量
的評価が可能であるため[48]、乳癌の HER2 発現の評価等、実地臨床でも用いられ
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ている H-score（0～300：腫瘍細胞の PD-L1 染色強度 [0～3：0 = 陰性、1 = 低度、2 
= 中程度、3 = 高度] ×各染色強度の面積の腫瘍細胞面積における割合 [0～100]）
を用いた[49-52]。非小細胞肺癌検体に対して clone E1L3N を用いて H-score で PD-
L1 の発現を評価した報告では、カットオフ値を 1%、5%、50%としても PD-L1 陽性割
合にほぼ変化がなかった[48]。そのため、本研究では、偽陰性のリスクを下げるため、
PD-L1は 1%以上（H-score 3点以上）を陽性とした（図 1）。 
腫瘍浸潤リンパ球の PD-1 発現についても、H-score で同様に評価し、カットオフ値を
1%とした。 
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図 1. H-scoreを用いた PD-L1発現の評価例 
 
A)H-score 0点 (染色強度0: 100%、染色強度1,2,3: 各0%)：PD-L1陰性 
B) H-score 70点 (染色強度0: 50%、染色強度1: 30%、染色強度2: 20%、染色強度3: 
0%)：PD-L1陽性 
C) H-score 220点 (染色強度0: 20%、染色強度1: 0%、染色強度2: 20%、染色強度3: 
60%)：PD-L1陽性 
（各TMAは直径2mm、抗体：抗PD-L1抗体 E1L3N） 
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1-4. 腫瘍細胞の PD-L1発現との関連因子の評価 
PD-L1 発現と関連する因子は、患者背景（性別、年齢 [50 歳未満 vs 50 歳以上]、
WHO分類 [A, AB, B vs C]、正岡分類 [I、II期 vs III、IV期]、原発巣の最大径 [5 
cm未満 vs 5 cm以上]、術前化学療法 [あり vs なし]）の項目について検討した。PD-
L1 陽性・陰性群での生存期間の比較を行い、生存期間は、手術日から死亡日または
追跡から脱落した日のうち早い日までの期間とした。 
1-5. 胸腺上皮腫瘍の予後予測因子の評価 
予後予測因子の候補（性別、年齢、WHO 分類、正岡分類、原発巣の最大径、術後再
発、切除断端、術前治療、術後治療、PD-L1 発現）と生存期間の関連について、多変
量解析を行った[5, 6]。 
2. 胸腺上皮腫瘍の化学療法施行症例の検体を用いた PD-L1発現の検討 
2-1. 腫瘍細胞の PD-L1発現の評価 
2000年から 2014年の間に国立がん研究センター中央病院で化学療法を受けた胸腺
上皮腫瘍の生検検体および手術検体を使用した。4 µm の薄切標本を作製し、前述
と同様の方法で腫瘍細胞の PD-L1発現を評価した。 
2-2. 化学療法前後での腫瘍細胞の PD-L1発現の変化 
化学療法の前後に検体を採取した例において、同一症例間での腫瘍細胞の PD-L1
発現の変化を評価した。 
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3. 統計学的手法 
Cox比例ハザードモデルによる多変量解析は、単変量解析で p値＜0.1、相関係数＜
0.7 となった因子に対して行い、有意水準は、両側 p 値＜0.05 とした。初回化学療法
の治療効果は RECIST ver 1.1に準じて行った。生存期間は、手術施行症例では手術
施行日、化学療法施行症例では化学療法開始日から死亡日または追跡から脱落した
日のうち早い日までの期間とした。生存期間はカプランマイヤー曲線で近似し、ログラ
ンク試験で検定、両側 p 値＜0.05 を統計的有意な差とした。以上の統計解析には、
Stata version 13.0（College Station、Texas）を用いた。 
4. 倫理委員会の承認 
以上 1、2 の研究は、国立がん研究センター中央病院 倫理委員会（2010-0077）の承
認を得て施行された。 
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結果 
1. 抗 PD-L1抗体のヒト肺胞上皮癌由来細胞 A549での validation 
ヒト肺胞上皮癌（腺癌）由来細胞である A549細胞と、PD-L1遺伝子を si-RNAでノッ
クダウンした A549-si-RNA-PD-L1細胞で、それぞれ PD-L1の発現を評価した。免疫
組織化学染色で、A549細胞では PD-L1強陽性を示したが、A549-si-RNA-PD-L1細
胞では PD-L1の発現が全く認められなかった（図 2）。この結果から、抗 PD-L1抗体
（clone E1L3N）を本研究で用いることの妥当性を確認した。 
 
図 2. A549細胞と A549-si-RNA-PD-L1細胞での PD-L1の発現 
 
左（positive control）：A549細胞では PD-L1陽性細胞が認められる。（弱拡大、黒枠
内は強拡大、矢頭は PD-L1陽性細胞） 
右（negative control）：PD-L1遺伝子を si-RNAでノックダウンした A549-si-RNA-PD-
L1細胞では、PD-L1陽性細胞は認められない。（弱拡大） 
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2. 胸腺上皮腫瘍 手術施行検体での検討 
2-1. 患者背景 
胸腺腫または胸腺癌に対して手術が行われたのは、141例であった。患者背景は表 2
の通りである。62%が女性、年齢中央値は 58 歳、胸腺癌が 27%、70%が正岡分類 I・
II 期で、10%が IV 期であった。術前化学療法を行ったのは 4%のみで、術後化学療
法は 4%、術後放射線療法は 11%、術後化学放射線療法は 4%で行われた。72%で腫
瘍の完全切除が行われた。 
TMA検体に含まれる腫瘍細胞数が少なく、評価に値しなかったため、2例（29歳女性 
type B2、56歳女性 type C）は除外し、免疫組織化学染色は 139例で評価した。 
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表 2 手術施行例の患者背景 
 Variable N=141 % 
Sex Male 53 38 
Female 88 62 
Age years (mean, range) 58 (25-84) 
WHO classification Type A 9 6 
Type AB 48 34 
Type B1 17 12 
Type B2 23 17 
Type B3 6 4 
Type C 38 27 
Masaoka-Koga Stage I 34 24 
II 64 46 
III 27 19 
IVa 9 6 
IVb 6 4 
Not available 1 1 
Preoperative therapy None 135 96 
Chemotherapy 6 4 
Treatment after operation None 114 81 
Chemotherapy 6 4 
Radiotherapy (50Gy) 15 11 
Chemoradiation 6 4 
Resection margin status R0 102 72 
R1, R2 32 23 
Not available 7 5 
R0：腫瘍遺残なし、R1：顕微鏡的腫瘍遺残あり、R2：肉眼的腫瘍遺残あり 
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2-2. 胸腺上皮腫瘍細胞の PD-L1発現 
腫瘍細胞での、代表的な PD-L1の免疫組織化学染色結果を図 3に示す。PD-L1の
発現は腫瘍細胞の細胞膜と細胞質で認識されたが、腫瘍領域や間質に浸潤したリン
パ球では、PD-L1の発現は認めなかった。 
 
図 3 胸腺上皮腫瘍細胞の PD-L1発現 
 
A, D) H-score 0点 (染色強度0: 100%、染色強度1,2,3: 各0%)：PD-L1陰性 
B, E) H-score 90点 (染色強度0: 60%、染色強度1: 0%、染色強度2: 30%、染色強度
3: 10%)：PD-L1陽性 
C, F) H-score 180点 (染色強度0: 40%、染色強度1: 0%、染色強度2: 0%、染色強度3: 
60%)：PD-L1陽性 
（A, B, C：弱拡大、D, F, F：強拡大、抗体：抗 PD-L1抗体 E1L3N） 
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2-3. 腫瘍浸潤リンパ球の PD-1発現 
胸腺癌検体の代表的な PD-1 の免疫組織化学染色結果を図 4 に示す。PD-1 の発現
は腫瘍細胞には認められなかった。腫瘍浸潤リンパ球の PD-1 の発現は、部位によっ
て不均一性が認められ、PD-L1 陽性腫瘍細胞と PD-1 陽性腫瘍浸潤リンパ球の発現
部位には解離が見られた。PD-1陽性例は、62%（37例中 23例）に認められた。 
 
図 4 胸腺癌検体での PD-L1および PD-1発現 
 
A) PD-L1陽性例（抗体：抗PD-L1抗体 E1L3N） 
B) PD-1陽性例（抗体：抗PD-1抗体 NAT105）。 
各TMAは直径2mm。 
A)のPD-L1陽性腫瘍細胞とB)のPD-1陽性腫瘍浸潤リンパ球の発現部位には解離が
見られる。 
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2-4. 患者背景・病理組織学的所見別の PD-L1発現 
各患者背景および病理所見別の PD-L1陽性割合は表 3の通りである。PD-L1陽性
例は、胸腺腫の 22%（102例中 22例）、胸腺癌の 70%（37例中 26例）に認められ
た。H-scoreの分布、5%、50%をカットオフ値とした場合の陽性割合は図 5の通りであ
る。H-scoreの平均値は胸腺腫で 6（範囲 0–120）、胸腺癌で 41（範囲 0–220）であっ
た。胸腺腫のうち、type A, ABは type B1, B2, B3 と比較して PD-L1陽性割合が低値
であった。正岡分類での stageが進行するにつれて、PD-L1陽性割合が上昇する傾
向が見られたが、原発巣の大きさでは、PD-L1陽性割合に一定の傾向は見られなか
った。術前化学療法施行例では、67%が PD-L1陽性であった。 
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図 5 胸腺上皮腫瘍の PD-L1 H scoreの分布 
 
 
  
Cut off 1% 5% 50% 
H-score <3 ≥3 <15 ≥15 <150 ≥150 
TM (N=102) 22 (22%) 80 11 (11%) 91 0 (0%) 102 
TC (N=37) 26 (70%) 11 20 (54%) 17 1 (3%) 36 
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表 3 患者背景および病理所見と PD-L1陽性割合 
  
  
PD-L1 positive 
(%) 
N 
Sex Male 45 24/53 
Female 28 24/86 
Age ≥ 50 31 33/105 
< 50 44 15/34 
WHO classification 
Thymoma (Types A, AB, and B) 
 
22 22/102 
Type A 22 2/9 
Type AB 8 4/48 
Type B1 35 6/17 
Type B2 36 8/22 
Type B3 33 2/6 
Thymic carcinoma (Type C) 70 26/37 
Masaoka Stage Stage I 12 4/33 
Stage II 28 18/64 
Stage III 59 16/27 
Stage IVa 56 5/9 
Stage IVb 83 5/6 
Primary tumor size (cm) 0 to 2 33 2/6 
>2 to 3 67 4/6 
>3 to 5 26 10/39 
>5 to 7 36 19/53 
>7 37 13/35 
Preoperative therapy 
  
None 33 44/133 
Chemotherapy 67 4/6 
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2-5. 胸腺上皮腫瘍の PD-L1陽性/陰性群での生存期間 
胸腺腫、胸腺癌の PD-L1陽性・陰性別の生存曲線は図 6の通りであった。胸腺腫で
は PD-L1陽性群でやや予後不良の傾向が見られたが、有意差はなく（生存期間中央
値はいずれも未到達、p = 0.408）、胸腺癌でも 2群間に有意差はなく（p = 0.836）、
PD-L1陽性群での生存期間中央値は 76 ヶ月（95%信頼区間 31 ヶ月–未到達]）、
PD-L1陰性群では 119 ヶ月（95%信頼区間 12–170 ヶ月）であった。 
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図 6 PD-L1陽性群・陰性群での生存曲線 
 
A) 胸腺腫；生存期間中央値はいずれも未到達、p = 0.408 
B) 胸腺癌；PD-L1陽性群での生存期間中央値は 76 ヶ月（95%信頼区間 31 ヶ
月–未到達]）、PD-L1陰性群では 119 ヶ月（95%信頼区間 12–170 ヶ月）、p = 0.836 
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2-6. 胸腺上皮腫瘍の予後予測因子についての多変量解析 
予後との関連因子についての多変量解析では、WHO 分類 [A, AB, B vs C]（HR, 
5.63; 95% CI, 1.72–18.42; p = 0.004）、正岡分類 [I、II期 vs III、IV期] （HR, 6.72; 
95% CI, 1.85–24.41; p = 0.004）、術前治療 [あり vs なし] （HR, 4.87; 95% CI, 1.38–
17.17; p = 0.014）が有意な予後予測因子であった。PD-L1陽性は、予後予測因子とは
ならなかった（表 4）。 
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表 4 予後予測因子の単変量・多変量解析 
Variables 
 
Univariable analysis Multivariable analysis 
  
 
HR 95% CI P HR  95% CI P 
Age <50 1 
  
      
≥50 0.97 0.38–2.44 0.959 
   
Sex Female 1 
  
      
Male 0.94 0.42–2.07 0.881 
   
Histologic type Thymoma 1 
     
Thymic carcinoma 9.61 3.53–26.17 0.000 5.63 1.72–18.42 0.004 
Masaoka Staging I–II 1 
     
III–IVb 13.10 4.48–38.26 0.000 6.72 1.85–24.41 0.004 
Tumor size <5cm 1 
  
      
≥5cm 1.41 0.58–3.38 0.441 
   
Recurrence Recurrent free 1 
     
Recurrent 4.00 1.80–8.90 0.001 0.79 0.30–2.06 0.637 
Surgical resection Complete (R0) 1 
  
      
Incomplete (R1, R2) 2.01 0.56–7.15 0.277 
   
Preoperative therapy No 1 
     
Yes 7.00 2.33–21.02 0.001 4.87 1.38–17.17 0.014 
Treatment after operation No 1 
     
Yes 4.96 2.19–11.19 0.000 0.81 0.32–2.09 0.677 
PD-L1 expression Negative 1 
     
Positive 2.73 1.23–6.04 0.013 1.13 0.46–2.79 0.780 
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3. 胸腺上皮腫瘍 化学療法施行例での検討 
3-1. 患者背景 
胸腺腫または胸腺癌に対して化学療法が行われたのは、75例であった。17例の胸腺
腫のうち、12例の計 18個の検体が入手可能であった。58例の胸腺癌のうち、計 18
例の 18個の検体が入手可能であった。30名の患者背景は表 5に示す通りである。
胸腺腫 12例のうち、type B1が 1例、type B2が 7例、type B3が 3例、その他が 1
例であった。胸腺癌 18例のうち、扁平上皮癌が 12例、神経内分泌腫瘍が 2例、腺
癌が 1例、その他が 3例であった。胸腺腫のうち、2例に赤芽球癆、1例に重症筋無
力症、1例にその他のミオパチーの合併を認めた。胸腺腫では全例で CODE療法が
施行され、胸腺癌では、18例中 11例で CBDCA+PTX、4例で nedaplatin+PTX、各 1
例で CBDCA+gemcitabine、CDDP+ETP、nedaplatinが施行された。 
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表 5 化学療法施行例の患者背景 
 N = 30  % 
Sex  Male 15 50 
Female 15 50 
Age (median [range])  57 [31–75] 
WHO Type Thymoma 12 40 
B1 1 8 
B2 7 59 
B3 3 25 
Others 1 8 
Thymic carcinoma 18 60 
Sq 12 67 
NEC 2 11 
Ad 1 5 
Others 3 17 
Masaoka Stage III 2 6 
IVa 14 47 
IVb 9 30 
Relapse 5 17 
Chemotherapy Thymoma   
CODE 12 40 
Thymic carcinoma   
CBDCA+PTX 11 37 
  Nedaplatin + PTX 4 13 
  CBDCA+GEM 1 3 
  CDDP+ETP 1 3 
  Nedaplatin 1 3 
Sq = squamous cell carcinoma, NEC = neuroendocrine carcinoma, Ad = 
adenocarcinoma, CODE = cisplatin + vincristine + doxorubicin + etoposide, CBDCA = 
carboplatin, PTX = paclitaxel, GEM = gemcitabine, CDDP = cisplatin, ETP = etoposide 
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3-2. 患者背景および病理所見と PD-L1陽性割合 
PD-L1陽性例は胸腺腫の 67%、胸腺癌の 41%であり、H-scoreの平均値は胸腺腫で
51（範囲 0–140）、胸腺腫で 40（範囲 0–180）であった。 
組織型別では、胸腺癌 17例のうち、2例の神経内分泌腫瘍、1例の腺癌では、PD-
L1発現はすべて陰性（H-scoreはすべて 0点）であった。一方、12例の扁平上皮癌
では PD-L1陽性例は 58%、H-scoreの平均値は 47（範囲 0–180）であった。 
検体採取手技別では、胸腺癌 17例のうち、4例の手術検体では、3例が PD-L1陽性
であり、H-scoreの平均値は 98（範囲 0–180）であったのに対し、13例の生検検体で
は、4例のみが PD-L1陽性であり、平均値は 22（範囲 0–150）であった。 
 
3-3. 化学療法の治療効果 
表 6に示す通り、化学療法の奏効割合は、胸腺腫で 33%（9例中 3例が PR）、胸腺
癌で 18%（17例中 3例が PR）、病勢制御割合は各々100%（9例中 6例が SD）、76%
（17例中 13例が SD）であった。奏効割合は、胸腺腫では PD-L1陽性群で 50%（6
例中 3例）、PD-L1陰性群で 0%（3例中 0例）と異なる傾向が見られたが、胸腺癌で
は PD-L1陽性群で 14%（7例中 1例）、20%（10例中 2例）と、胸腺腫と同様の傾向
は見られなかった。 
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胸腺腫では、生存期間中央値は PD-L1陽性群で 77.1 ヶ月（95%CI 41.7 ヶ月–未到
達）、PD-L1陰性群で 58.5 ヶ月（95%CI 34.5 ヶ月–未到達）であり、2群間に有意な
差は認めなかった（p = 0.624）。胸腺癌では、生存期間中央値は PD-L1陽性群で
27.3 ヶ月（95%CI 9.5 ヶ月–未到達）、陰性群で 47.7 ヶ月（95%CI 2.1–69.1 ヶ月）で
あり、2群間に有意な差は認めなかった（p = 0.449）。 
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表 6. PD-L1陽性・陰性群での化学療法の治療効果 
  Total PD-L1 p 
+ - 
Thymoma 
  
ORR  3/9 (33%) 3/6 (50%) 0/3 (0%) 
 
DCR  9/9 (100%) 6/6 (100%) 3/3 (100%) 
mOS (months)   77.1 
[41.7–NR] 
58.5 
[34.5–NR] 
0.624 
  
Thymic carcinoma 
  
ORR  3/17 (18%) 1/7 (14%) 2/10 (20%) 
 
DCR 13/17 (76%) 4/7 (71%) 9/10 (90%) 
mOS (months)   27.3 
[9.5–NR] 
47.7 
[2.1–69.1] 
0.449 
  
NR：未到達 
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3-4. 化学療法前後での PD-L1発現の変化 
胸腺腫のうち 6例で、化学療法前後の検体が得られた。化学療法前の H-scoreの平
均値は 42（範囲 0–130）であったが、化学療法後の H-scoreの平均値は 93（範囲 25–
180）であり、PD-L1陽性割合は 67%から 100%に増加した（表 7）。 
 
表 7 化学療法前後の PD-L1発現の変化 
WHO type 
Before After 
治療効果 
H-score +/ - H-score + / - 
B2 10 + 60 + PR 
B3 30 + 45 + PR 
B2 0 - 25 + SD 
B3 0 - 130 + SD 
B2 80 + 180 + SD 
B2 130 + 115 + SD 
PR：部分奏効、SD：不変 
+：PD-L1陽性、-：PD-L1陰性 
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考察 
1. 本研究結果の総括 
本研究により、①胸腺上皮腫瘍では、胸腺腫の 22%、胸腺癌の 70%が PD-L1 陽性
（H-score、カットオフ値 1%）であった、②腫瘍細胞の PD-L1発現と予後との関連は認
められなかった、③化学療法後に腫瘍細胞の PD-L1発現が上昇する傾向が見られた、
という結果が得られた。 
2. 胸腺上皮腫瘍の PD-L1発現に関する他研究との比較 
胸腺上皮腫瘍の PD-L1 発現については、表 8 に示すような報告がある（前述の 2 報
を除いて、すべて本研究の後に報告された研究である）。本研究と同様の PD-L1発現
評価方法を用いた研究では、胸腺腫 87 例の PD-L1 陽性割合は 18%、胸腺癌 20 例
の PD-L1陽性割合は 65%であり、本研究の再現性が得られている[53]。同研究では、
WHO分類 [A, AB, B vs C]、正岡分類 [I、II期 vs III、IV期]が PD-L1陽性と統計
学的有意に関連しており、多変量解析でWHO分類が予後予測因子であったが、PD-
L1発現は予後予測因子ではないという結果も、本研究に矛盾しない[53]。一方で PD-
L1 発現は予後不良という報告[46]と予後良好という報告[54, 55]も混在している。本研
究では胸腺腫・胸腺癌でのサブグループ解析を行ったが、PD-L1 発現と予後との関
連は不明瞭であった。また、各研究において、抗 PD-L1 抗体のクローン、陽性細胞の
評価方法、カットオフ値などに統一見解はなく、胸腺上皮腫瘍では PD-L1発現が認め
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られるという結果には一貫性があるものの、発現割合にはばらつきが認められる[41, 46, 
47, 54-57]。 
3. PD-L1発現の不均一性の原因 
腫瘍細胞の PD-L1 発現に不均一性が生じる背景として、前述のように免疫組織化学
染色に用いる抗 PD-L1 抗体クローンの違い、膜タンパクである PD-L1 の発現の時間
的・空間的不均一性が挙げられる。 
3-1. 抗 PD-L1抗体クローンの違い 
腫瘍細胞の PD-L1 発現は、腫瘍細胞が PD-1・PD-L1 経路を通じて免疫機構から回
避していることの間接所見と考えられており、実地臨床においては抗 PD-1 抗体薬や
抗 PD-L1 抗体薬の効果予測因子として研究されてきた。特定の薬物治療の効果を投
薬前に予測するためのバイオマーカーとしての開発が進んだ免疫組織化学染色用の
抗 PD-L1抗体には、抗 PD-1抗体薬の nivolumabに対する clone 28-8、抗 PD-1抗体
薬の pembrolizumab に対する clone 22C3、抗 PD-L1 抗体薬の atezolizumab に対す
る SP142、抗 PD-L1抗体薬の duralumabに対する SP263などがある。研究用試薬とし
て市販されている抗体としては、本研究で用いた clone E1L3Nなどがある。 
抗原である PD-L1 への親和性という点では、本研究で用いた clone E1L3N はウサギ
モノクローナル抗体であり、マウスクローナル抗体と比較して抗原に対する affinity が
高いという特徴を持つ。 
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細胞膜に発現する PD-L1 タンパクのどのドメインを認識するかという点はクローンごと
に違いがあり、染色結果や評価方法の相違につながる。Clone 28-8、clone 22c3、
clone SP263は PD-L1の細胞外ドメインを認識し、clone E1L3N、clone SP142は細胞
内ドメインを認識する（図 7）。これらの抗体間の染色結果の一致率を測る研究も行わ
れており、本研究で用いた clone E1L3Nは臨床で用いられる clone 28-8、clone 22C3
とほぼ同一の染色結果が得られている[58, 59]。 
 
図 7 各抗 PD-L1抗体 cloneごとの結合部位の違い 
 
 
Clone 28-8, 22c3, 
SP263 E1L3N, SP142 
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3-2. PD-L1発現の時間的不均一性 
細胞膜タンパクである PD-L1 は、INF-γ により JAK1/JAK2-STATs-IRF1 経路を通じて
発現が upregulateされる動的なバイオマーカーであることが知られており、同一患者で
も検体採取のタイミングによって結果が異なることがある（時間的不均一性）[60]。既報
では、化学療法後の PD-L1 発現の変化については、治療後に PD-L1 発現が上昇す
るという報告、低下するという結果が混在している。EGFR遺伝子変異陽性または ALK
融合遺伝子陽性の非小細胞肺癌において、同一個体で治療前後に連続した生検を
行ったところ、EGFR遺伝子変異陽性群では PD-L1陽性割合は 15%から 25%になり、
22%（58 例中 13 例）で PD-L1 発現割合が変化した。一方 ALK 融合遺伝子群では
PD-L1陽性割合が 52%から 21%になり、25%（8例中 2例）で PD-L1発現が変化した
という報告がある[61]。別の EGFR 遺伝子変異陽性の非小細胞肺癌 18 例の検討で
は、gefitinibによる治療後に PD-L1発現が上昇し[62]、乳癌術前化学療法を施行した
58 例の検討では、化学療法後、PD-L1 発現（腫瘍細胞と腫瘍浸潤細胞）が減少した
[63]。胸腺上皮腫瘍について検討した報告はないが、CODE 療法に含まれる
doxorubicinが immunogenic cell death（殺細胞性抗癌薬による腫瘍細胞のアポトーシ
スであり、免疫細胞の集簇を伴うという特徴を持つ）を起こし、INF-γ等のサイトカイン
を通じて PD-L1の発現を増加させたと考えられる[64]。 
3-3. PD-L1発現の空間的不均一性 
空間的不均一性により、同一個体内の異なる病巣間でも、同一病巣内でも、PD-L1 発
現が異なることがある[61, 65]。正常胸腺細胞では、PD-L1 は T 細胞の成熟に必要な
髄質で優位に発現しているが、腫瘍細胞ではその極性が失われるとされる[41]。同一
病巣内での不均一性による影響を減らすため、本研究の手術症例では、検体の腫瘍
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中心付近から 2 か所ランダムに TMA 検体を作成した。また生検検体と手術検体の比
較では、非小細胞肺癌の経気管支的肺生検検体と手術検体の PD-L1 発現に優位な
差はないという報告がある一方で[66]、生検検体は手術検体に比べ、PD-L1 発現を過
小評価しているという研究もある[67]。 
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表 8 胸腺上皮腫瘍の PD-L1発現についての報告 
TM：胸腺腫、TC：胸腺癌、NE：評価せず 
 
Author Ref N PD-L1 clone PD-L1 expression correlation with OS Publication 
year 
Brown et al. [47] 26TM 29E. 2A3 66.7% (10/15 non-invasive thymomas) NE 2003 
100% (11/11 invasive thymomas) 
8TC 89% (7/8) 
Padda et al. [46] 65TM clone 15 68% (44/65) PD-L1 high = worse prognosis 2015 
4TC 75% (3/4) 
Present study [68] 102TM E1L3N (H score, 1%) 22% (22/102) no 2015 
37TC 70% (26/37) 
[69] 12TM E1L3N (H score, 1%) 67% (8/12) NE 2016 
17TC 41% (7/17) 
Yokoyama et al. [55] 82TM EPR1161 54% (44/82) no 2016 
Yokoyama et al. [57] 25TC EPR1161 80% (20/25) PD-L1 high = better prognosis 2016 
Tiseo et al. [53] 87TM E1L3N (H score, 1%) 18% (16/87TM) no 2017 
20TC 65% (13/20TC) 
Arbour et al. [54] 12TM E1L3N (M score) 92% (11/12TM) PD-L1 high = better prognosis 2017 
11TC 36% (4/11TC) 
Marchevsky et al.  [41] 38TM SP142 (>1%) 92% (35/38TM) NE 2017 
8TC 50% (4/8TC) 
Weissferdt et al. [56] 74TM E1L3N (>5%) 64% (47/74TM) no 2017 
26TC 54% (14/26TC) 
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4. バイオマーカーとしての PD-L1 
4-1. 本研究の限界 
抗 PD-1抗体薬および抗 PD-L1抗体薬の治療効果が得られるためには、腫瘍細胞が
PD-1・PD-L1経路を通じて CD8陽性 T細胞による腫瘍免疫効果を抑制している必要
がある。PD-L1発現は、抗 PD-1抗体薬および抗 PD-L1抗体薬の治療効果の治療効
果指標とされているが、これまで行われた複数の臨床試験において PD-L1 陽性でも
治療効果が見られない例が少なからず存在する。その背景には、前述の抗体クローン
や腫瘍細胞の PD-L1 発現の不均一性の他に、観察された PD-L1 が免疫機構からの
回避に関与していない可能性が考えられる[29, 30]。Marchevsky らの報告の中で、胸
腺上皮腫瘍では、PD-L1陽性細胞と CD4、CD8陽性細胞の発現部位との解離が見ら
れるという記載があり[41]、本研究でも胸腺癌検体において、PD-L1 陽性腫瘍細胞と
PD-1 陽性腫瘍浸潤リンパ球の発現部位にバラつきが認められる傾向があった。連続
切片での評価や二重染色での評価は本研究も含めて行われておらず、特に腫瘍浸
潤リンパ球は腫瘍細胞よりも評価者ごとの差異が出やすいため、今後検討すべき課題
である。 
4-2. 今後の研究の展望 
従来の免疫組織化学染色（DAB法）では前述のような技術的な制約があるため、近年、
細胞上の特定のタンパク質を定量的に検出できる HSTT（High Sensitive Tissue 
Testing）法（コニカミノルタ社）が開発されている。まだ研究段階であるが、膵管癌検体
を用いて、各細胞を認識し、その表面に発現する CD8 や PD-L1 などのタンパクを検
出し、画像上重ね合わせることにより、腫瘍細胞とその表面の PD-L1 の発現、および
周囲に浸潤している CD8陽性 T細胞とその表面の PD-1の発現などを 1枚の画像上
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で定量評価することにより、腫瘍微小環境を詳細に検討したという報告がある[70]。 
本研究では、特に生検検体で評価不可能とした検体が多く認められた。免疫組織化
学染色を行う場合、良質な検体が必要であるが、生検や手術の侵襲のリスクも看過で
きない問題である。そのため、安定した供給の得られる血液検体を使用した、
circulating tumor cells 上の PD-L1 発現などのバイオマーカー研究も進められている
[71]。 
5. 本研究の成果 
本研究で、胸腺上皮腫瘍細胞に PD-L1 発現を認めたことから、胸腺上皮腫瘍に対し
て抗 PD-1 抗体薬および抗 PD-L1 抗体薬が治療薬となりうる可能性が示唆された。こ
れを受けて、平成 29 年度 日本医療研究開発機構研究費革新的がん医療実用化研
究事業として、2016 年 7 月より、切除不能または再発胸腺癌を対象として、PD-1 に対
するヒト型 IgG4 モノクローナル抗体である nivolumab の第 II 相試験を開始した
（UMIN000022007）。なお、胸腺腫は自己免疫疾患を効率に合併するため、免疫チェ
ックポイント阻害薬である nivolumab は自己免疫疾患関連の有害事象のリスクが高い
ため、臨床試験の対象とはしなかった。臨床試験に附随する研究として、本研究で十
分な検討ができなかった項目についても、nivolumab による臨床的な有効性・安全性
のデータと合わせて、検討する予定である。 
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